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(57) Abstract: The invention relates to a retard form containing a-lipoic acid (derivatives). The inventive retard form is characterised 
in that said retard form consists of (a) at least one cationogenic polymer, (b) a-lipoic acid (derivadves) and(c) at least one acid that 
IS different from (b). Surprisingly, it has been found that next to the conCroUed release of active agents for more than eight hours and 
the prolonged GI transit time, an accelerated penetration of the active agents occurs. Moreover and what was totally unexpected, the 
mventive retard form is associated to an increased biodisponibiliiy of a-Kpoic acid and the derivatives theieof. 

(57) Zusammenfassung: Es wird eine a-Liponsaure (-Derivate) enthaltende Retaidform beschrieben, welche dadurch gekenn- 
zeichnet isi, dass sie aus: a) mindestens einem kationogenen Polymer; b) a-Liponsaure (-Derivat); und c) mindestens einer von (b) 
verschiedenen Saure besteht Ubenraschenderweise wurde hieibei gefiinden, dass neben der kontroUierten WiricstofEfreigabe Ciber 
mehr als 8 Stunden und der verlangerten GI-Transitzeit auch eine beschleunigte Penetration der Wiricstoffe stattfindeL VoUig un- 
crwartet ist aufierdem mit der erfindungsgemaBen Retardform eine erhdhte BioverfUgbarkeit von a-Liponsaure und deren Derivate 
verbunden. 
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alpha-Liponsaure(-Derivate) enthaltene Retardform 

Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine a-Liponsaure 
(-Derivate) enthaitende Retardform und dereri Verwendung. 

a-Liponsaure (Thioctsaure, 1 ,2-Dithiolan-3-pentansaure) kommtin geringen 
Konzentrationen in Form ihres R-Enantiomeren in pflanzlichen und tierischen 
Zellen ais Naturstoff vor. Die ursprunglich als Wuchsfaktor entdeckte a- 
Liponsaure wirkt physiologisch in hydrophiien und lipophilen Medien ais 
Coenzym bei der oxidativen Decarboxylierung von a-Ketocarbonsauren wie 
z.B. Pyruvaten und als Antioxidans. AuBerdem dient die a-Liponsaure der 
Regeneration von Vitamin C, Vitamin E, Glutathion und Coenzym Q10. 

Die Synthesen von roher racemischer a-Liponsaure, von enantiomerenreiner 
R- Oder S-a-Liponsaure, von Dihydroliponsaure oder deren Saize erfolgen auf 
bekannte oder analoge Weise, wie sie beispielsweise in Crevisy et aL, Eur. 
J. Org. Chem. 1998, 1949, Fadnavis et aL, Tetrahedron Asym. 1998, 9, 
4109, Dhar et aL, J. Org, Chem. 1992, 57, 1699, Adger et aL, J. Chem. 
Soc. Chem. Commun. 1995, 1563, Dasaradhi et aL, J. Chem. Soc. Chem. 
Commun. 1990, 729, Gopalan et a!., J. Chem. Soc. Perkin Trans^ I 1990, 
1897, Yadav et aL, J. Sci. Ind. Res. 1990, 49, 400, Tolstikov et. aL, 
Bioorg. Khim. 1990, 16, 1670, Gopalan et aL, Tetrahedron Lett. 1989, 
5705, beschrieben oder zusammengefasst sind. 

Als ubiiche Reinigungsmethode fur rohe a-Liponsaure wird eine 
Umkristallisation aus Losemittein (z.B. aus n-Pentan, Cyclohexan, 
Methylcyclohexan, Ethylacetat) oder Gemischen von Losemittein (z.B. aus 
Ethylacetat und Hexan) verwendet, wie sie beispielsweise in Brookes et aL, 
J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1988, 9, Segre et aL, J. Am. Chem. Soc. 
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1957, 3503, Walton et al., J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 5144, Acker et 
al., J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6483, beschrieben ist. Die 
auskristaliisierte a-Liponsaure wind dann abfiltriert oder abzentrifugiert und 
anschliefSend mit gangigen Methoden getrocknet. Die so erhaltene. kristailine 
a-Liponsaure wird schiieBlich zum fertigen Wirkstoff weiterverarbeitet. 

Racemische a-Liponsaure wird bereits seit vielen Jahren zur Behandlung von 
Lebererkrankungen, Parasthesien und Neuropathien (z.B. autonome und 
periphere diabetische Polyneuropathie) eingesetzt; auBerdem wurde ihr 
Einsatz als effektiver Inhibitor der Replikation von HIV-1-Viren diskutiert 
(vgl. Klin. Wochenschr.1 991 , 69(15), 722-724). Das Racemat der a- 
Liponsaure weist auch zytoprotektive, antiphlogistische und antinociceptive 
(analgetische) Eigenschaften auf. Daruberhinaus ist a-Liponsaure ein auch 
in lipophilen Medien gutioslicher Radikalfanger. Nachdem a-Liponsaureauch 
nachweislich den Glucose-Transport in Muskel- und Fettzeilen stimuliert 
(vgl. Lipoic Acid in Health and Disease, Marcel Dekker Inc., New York 
1997, S. 87ff.), ist uberdies der Einsatz dieses Wirkstoffs zur Behandlung 
von Erkrankungen im Zusammenhang mit Typ 2 Diabetes moglich. 

Klinische Studien zur Pharmakokinetik von a-Liponsaure haben jedoch 
sowohl eine nur sehr geringe absolute Bioverfugbarkeit von 24.1 - 38.2 % 
fur das (R)-Enantiomer, und 19.1 - 28.3 % fur das (S)-Enantiomer von a- 
Liponsaure gezeigt. Uberdies wurde eine relativ kurze Plasma-Halbwertszeit 
nach peroraler Verabreichung von weniger als zwei Stunden beobachtet 
(Tabelle 1). 

Tabelle 1 Pharmakokinetische Parameter von a-Liponsaure- 

Enantiomeren nach einfacher peroraler Gabe 
verschiedener Darreichungsformen (nach Hermann und 
Niebch, Lipoic Acid in Health and Disease, Marcel 
Dekker, New York 1997, S. 346) 
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200 mg (±)-Liponsaure 3l1s Losiing, peroral 


als 4x50 mg-Tabletten 


als 200 zng-Tablette 


Enantiomer 


o 
K 


e 
o 






n 

K 


c 
o 


F (0 
[%] 


MW 


38.2 


28.3 


25.9 


20.9 


24. 1 


19. 1 


a 


± 15.2 


± 14.4 


i 17.1 


± 16.6 


± 12.7 


± 12.8 




MWC2) 


2.24 


1.32 


0.60 


0.38 


0.49 


0.31 


a <3) 


± 1.21 


±0.69 


±0.41 


±0.28 


±0.27 


±0.16 


tm&z 




0.21 


0.21 


0.70 


0.70 


0.90 


0.90 


a C3) 


±0.07 


±0.07 


±0.41 


±0.41 


±0.74 


±0.74 


tl/2 


MWC2) 


0.24 


0.15 


0.71 


0.82 


0.33 


0.33 


a(3> 


±0.29 


±0.08 


±0.68 


±0.99 


±0.20 


±0.24 



F; Bioverfiigbarkeit arithmetischer Mittelwert C^) Standardabweichung 



Diese Nachteile von unbefriedigender Bioverfugbarkeit und geringer 
Plasmahalbwertszeit hat man deshalb versucht, mit Hilfe von so genannten 
Retardformen, die eine verzogerte Freisetzung gewahrleisten sollen, zu 
uberwinden. 

So ist beispielsweise aus der DE-OS 44 13 350 eine feste, pelletformige 
Retardform bekannt, die neben einer biologisch wirksannen Verbindung a) 
("Wirkstoff") b) noch mindestens ein in Wasser und in gastrointestinalen 
Flussigkeiten unldsliches naturliches, lialbsynthetisches oder synthetisches 
Polymer, c) mindestens eine wasserunlosliche lipophile Komponente mit 
Weichmachereigenschaften bezuglich des Polymeren b) und Gleit- bzw. 
Schmiermitteleigenschaften, d) mindestens ein in Wasser oder 
gastrointestinalen Flussigkeiten kolloidal losliches, hochviskose Losungen 
Oder Gele biidendes oder mindestens quellbares naturliches oder 
halbsynthetisches hydrophiles Polymer ("Gelbildner") enthalt, sowie 
fakultativ ein oder mehrere der ubiichen Formulierungshilfsstoffe, wobei als 
Gelbiidner wasserunlosliche Chitin-Derivate wie Chitosan genannt sind. Der 
Gelbiidner soil daher insbesondere das Herausdiffundieren des Wirkstoffes 
aus dem Inneren der Pellets ermoglichen. Als ein moglicher Wirkstoff ist u. 
a. die Thioctsaure (a-Liponsaure) genannt. 
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Bei dieser sehr komplex zusammengesetzten Retardform handelt es sich um 
Pellets, die durch Schmelzextrusion bei Temperaturen zwischen 50 und 
200 °C gewonnen werden, wobei der so genannte HeiRabschlag bevorzugt 
wird. 

Als nachteilig bei dieser Retardform muss - neben ihrer mehrkomponentigen 
Polymerzusammensetzung - vor ailem im Hinbiick auf die a-Liponsaure als 
Wirkstoff das Extrusionsverfahren angesehen werden; 

a-Liponsaure ist eine bekanntermaSen warmelabile Verbindung, weshalb 
sowohl die fur den Extrusionsprozess vorgesehene Temperatur von 50 bis 
200 ®C als auch der ebenfalls bevorzugte HeiBabschlag zwar weniger die 
verwendeten Polymere, sehr wohl aber den moglichen Wirkstoff a- 
Liponsaure negativ beeinfiussen, weshalb gerade im Fall der a-Liponsaure 
von einer gravierenden Warmedestruktion auszugehen ist. 

Die Kombination eines hydrophilen und amidhaltigen Polymers mit einer 
endogenen Verbindung in einer medizinischen Zusammensetzung zur 
Ausbildung einer topischen Barriereformulierung ist aus der WO 98/26788 
bekannt. Als geeignetes Polymer ist u. a. eines aus der Gruppe der riativen 
Chitosane oder katonische Derivate davon genannt. Das Polymer muss an 
eine anionische Scavenger-Substanz gebunden sein, u. a. in Form der 
genannten endogenen Verbindung, die zudem eine Amino- und/oder 
Thioifunktion aufweisen muss. Hauptanwendungszweck dieser Formulierung 
sind Hauterkrankungen mit allergischem Hintergrund. 

Eine Formulierung zur kontroliierten Freisetzung von a-Liponsaure ist auch 
aus der WO 99/61004 bekannt, gemaS der eine therapeutisch wirksame 
Menge a-Liponsaure und ein bindendes Material so kombiniert werden, dass 
die Liponsaure im Gastrointestinaltrakt vor einem chemischen Abbau 
geschutzt und gleichzeltig die kontrollierte Freisetzung der Liponsaure 
gewahrleistet wird. Als bindendes Material wird eine wassrige Losung des 
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Ceiluloseacetatphthalates und mikrokristalline Cellulose verwendet. In den 
dazu angefuhrten Belspielen wird zwar die antidiabetische Wirkung dieser 
Formulierung uber den gemessenen Blutglucosespiegel aufgezeigt, die 
behauptete Retardwirkung auf die a-Liponsaure ist allerdings nicht belegt. 

Aus denn bekannten Stand der Technik heraus und insbesondere auf Grund 
der damit verbundenen Nachteile hat sich sonnit fur die vorliegende 
Erfindung die Aufgabe gestellt, eine a-Liponsaure(-Derivate) enthaltende 
Retardform zu entwickein, die eine Verbesserung der Bioverfugbarkeit der 
a-Liponsaure und/oder deren geeigneter Derivate ermoglicht und die einen 
uber mehrere Stunden konstant bleibenden a-Liponsaure-Plasmaspiegel 
gewahrleistet, um so den therapeutischen Effekt von a-Liponsaure 
(-Derivaten) deutlich verbessern zu konnen. Mit der neuen Retardform sollte 
auSerdem einerseits die Resorption von a-Liponsaure oder deren geeigneter 
Derivate davon z.B. aus denn Gastrointestinal-(GI)-Trakt verbessert sowie 
andererseits eine kontroliierte Wirkstofffreigabe uber etwa acht Stunden 
hinaus gewahrleistet werden. 

Gelost wurde diese Aufgabe mit einer Retardform, die (a) ein oder mehrere 
kationogene Polymere, (b) a-Liponsaure oder/und mindestens eines ihrer 
Derivate und (c) mindestens eine von (b) verschiedenen Saure enthalt, 
wobei als Komponenten (a) und (b) gunstigerweise physiologisch und 
pharmakologisch vertragliche Substanzen eingesetzt werden. Der pH-Wert 
der Gesamtformulierung betragt vorzugsweise 3,0 bis 8,5, besonders 
bevorzugt 4,0 bis 7,0. Uberraschend wurde gefunden, dass neben der 
gewunschten kontrollierten Wirkstofffreigabe fur mehr als acht Stunden und 
der verlangerten Gl-Transitzeit auch eine beschieunigte Penetration der 
Inhaltsstoffe stattfindet. Voliig unerwartet aber ist mit der 
erfindungsgemaBen Retardform eine zum Teil drastisch erhohte 
Bioverfugbarkeit von a-Liponsaure und deren Derivate verbunden. 
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Die vorliegende Erfindung stellt somit eine Darreichungsfprm dar, mit der 
durch Kombination eines anionogenen Wirkstoffes wie a-Liponsaure mit 
einer speziellen kationogenen Tragermatrix Formulierungen zur Verfugung 
gestellt werden, die auf Grund von uberwiegend ionischen 
Wechselwirkungen zwischen den beiden Hauptkonnponenten den Wirkstoff 
nnit zeitlicher Verzogerung freigeben. 



Fur die erfindungsgemaSen Retardformen haben sich insbesondere sowohl 
racemische als auch enantiomerenreine R-( -h )-a-Liponsaure oder S-(-)-a- 
Liponsaure bzw. beliebige Mischungen davon bewahrt. Eberiso nnoglich ist 
es, racemische Dihydroliponsaure (6,8-Dimercaptooctansaure) oder 
enantiomerenreine S-{ + )-Dihydroliponsaure oder R-(-)-Dihydroliponsaure 
bzw. beliebige Mischungen davon einzusetzen. Beispiele fur weitere 
Liponsaurederivate sind die (auch unter dem Namen "I5-Liponsaure" 
literaturbekannten) Sulfoxide 1 ,2-Dithiolan-1-oxid-3-valeriansaure und 1,2- 
Dithiolan-2-oxid-3-valeriansaure, jeweils in enantiomerenreiner Form oder in 
Form beliebiger Mischungen oder Racemate einzeiner oder samtlicher 
Regioisomere und/oder Diastereomere. Desweiteren ist auch racemisches 
Liponsaureamid (Thioctsaureamid) oder enantiomerenreines S- 
Liponsaureamid oder R-Liponsaureamid bzw. beliebige Mischungen davon 
geeignet. 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird die 
a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure ganz oder teilweise in Form ihrer Saize 
als anionogene Komponente gemeinsam mit einem kationogenen Polymeren 
und der Saurekomponente (c) eingesetzt. So sind SaIze besonders geeignet, 
die kationen aus der Reihe der Alkali- {wie z.B. Natrium oder Kalium) oder 
Erdalkalimetalle (wie z.B. Calcium oder Magnesium) enthalten. Es kann 
jedoch auch ohne weiteres auf andere SaIze der a-Liponsaure 
zuruckgegriffen werden, wobei dann deren Kationen insbesondere aus der 
Reihe Eisen, Kupfer, Zink, Palladium, Vanadium und Selen stammen. 



^O^^'^^'^S . PCT/EP00/0958S 

- 7 - 

Auch a-Liponsaure-Salze, die organische Kationen und hier vorzugsweise 
offenkettige oder cyclische Ammoniumverbindungen, wie Benzylammonium, 
Diisopropylammonium, Triethyiammonium oder Cyclohexylammonium, 
sowie komplexe Kationen ggf. mit metallischen Zentralatomen wie z.B. 
Eisen (III), Chrom(lll) oder Cobalt(II) und neutralen, kationischen oder 
anionischen Liganden wie z.B. Wasser, Ammoniak, Carbonyl, Cyano oder 
Nitroso, Oder Oxokationen, wie Oxovanadium(V) (\/02*) oder Oxovanadium 
(IV) (VO^"^)) enthalten, sind fur die Retardformen gemaB vorliegender 
Erfindung hastens geeignet. 

Die bereits erwahnten ionischen Wechselwirkungen zwischen dem 
kationogenen Polymeren (a) und der a-Liponsaure bzw. deren Derivaten mit 
anionogenem Charakter auf der einen Seite sowie der Saure-Komponente 
(c) auf der anderen Seite werden erfindungsgemaB vorzugsweise durch die 
Verwendung des Polymers Chitosan (Poly-D-Glucosamin) oder eines 
Chitosan-Salzes (wie z. B. Chitosan-Hydrochlorid, -Acetatoder -Glutamat), 
Oder durch die Verwendung von Poly-L-Lysin, basischen Lektinen 
(Glycoproteinen, z. B. aus Extrakten wie Phytohamagglutininen), oder 
anderen basischen Polypeptiden, Polysacchariden (wie z. B. 
Hexosaminzucker) oder Biopolymeren pflanzlichen, tierischen oder 
synthetischen Ursprungs sowie beliebigen Mischungen daraus erzielt. Dabei 
lasst sich dieser Mechanismus einer retardierenden Wirkstoff-Adhasion auf 
Basis von ionischen, dipolaren sowie anderen intermolekularen 
Wechselwirkungen prinzipieil wie in Abbildung 1 gezeigt, darstellen und 
erklaren. 

Das als kationogenes Polymer bevorzugte Chitosan kann durch chemische 
Umwandlung (Deacetyiierung) aus Chitin (Poly-N-Acetyl-D-Glucosamin) 
gewonnen werden. Zu den naturlichen Quellen von Chitosan gehoren Krill 
sowie die Schalen von Krabben, Langusten, Hummer und anderen Vertreter 
der Crustacean. Hochmolekulares Chitosan mit einer Molmasse von 
500.000 bis 600,000 Dalton und einem Deacetylierungsgrad von 80 - 95 
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% ist besonders geeignet fur den Einsatz in kosmetischeri Formulierungen 
sowie in Nahrungserganzungsmitteln. 

Der Einsatz von Chitosan als Pharmazeutikum beispielsweise als 
Antikrebsmittel, zur Wundheilung, bei Arthritis sowie bei gastrointestinalen 
Erkrankungen und als Saatgutschutz in der Landwirtschaft ist bekannt. 

Der Gehalt an a-Llponsaure-Kcmponente (b) in der Retardform kann in 
weiten Grenzen variiert werden. Es hat sich jedoch ais besonders vorteilhaft 
erwiesen, den Gewichtsanteil der a-Liponsaure-Komponente bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Retardform zwischen OJ und 99 %, insbesondere 
zwischen 20 und 90%, einzustellen. Analog dazu sollte der Gewichtsanteil 
an kationogenen Polymeren vorzugsweise zwischen 0,1 und 90 % und 
insbesondere zwischen 5 und 50 % eingestelit werden. 

Auch die Anteile der Saurekomponente (c) konnen breit streuen: So sind 
gemaS Erfindung vorzugsweise Anteile von 0,001 bis 80 Gew.-% 
vorgesehen, wobei allerdings Anteile von 0,1 bis 50Gew.-% und besonders 
Anteile von 0,1 bis 25 Gew.-% zu bevorzugen sind. 

Dieses breite Anteilsspektrum hangt nicht zuletzt mit der Vielzahl an 
moglichen Sauren zusammen, die gemaS vorliegender Erfindung als 
Komponente (c) in Frage kommen: So konnen organische oder anorganische 
Bronstedsauren, wie z. B. Essigsaure, Salzsaure und Glutaminsaure, ebenso 
eingesetzt werden wie organische oder anorganische Lewissauren, aus 
deren Reihe sich vor allem Kohlendioxid, Ca^"*" und Fe^* besonders eignen. 

In Frage kommen aber auch komplexe Sauren, insbesondere 
Hexaaquoaluminium-(lll) [AKHjO)^^*] oder Hexacyanoeisen-(ll)-saure 
[H4(Fe{CN)e)], aber auch polymere Sauren, von denen Polyphosphorsaure 
(PPA), eine Isopolysaure, wie z. B. Heptamolybdansaure (H6M7O24), oder 
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eine Heteropolysaure, wie z- B. Dodecawolframphosphorsaure 
{H3[PW,204ol), besonders zu bevorzugen sind. 

SchlieBlich ist es in diesem Zusammenhang auch moglich, beliebige 
Mischungen der einzelnen Saureformen untereinander aber auch zwischen 
den einzelnen Saureformen heranzuziehen. 

Im Rahman der Erfindung ist auch der Einsatz ublicher Formulierungs- 
Hilfsmittel vorgesehen, die dann allerdings nur als zusatzliche fakultative 
Komponente anzusehen sind. In Frage kommen hierbei insbesondere 
Fullstoff e, Schmiermittel, FlieShiifsmittel, Formentrennmittel, Weichmacher, 
Treibmittel, Stabilisatoren, Farbstoffe, Streckmittel, Bindemittel, 
Sprengmittel, Netzmittel, FlieSmittel oder Gegenklebemittel. 

Aus dem breiten Spektrum der moglichen geeigneten Formulierungs- 
Hilfsmittel kommen als Fullstoffe Oxide von Magnesium, Aluminium, 
Silizium oder Titan, mikrokristalline Cellulose und Cellulosepulver, Starken 
und deren Derivate (beispielsweise Maltodextrine), Lactose, Mannit und 
Calciumdiphosphat, als Schmiermittel Stearate von Aluminium und Calcium, 
Talkum oder Siiicone, als FlieBhilfsmittel Magnesiumstearat, kolloidales 
Siliciumdioxid, Talkum oder Aerosil, als Weichmacher niedermolekulare 
Polyalkylenoxide, niedermolekulare organische Weichmacher wie Glycerin, 
Pentaerythrit, Glycerin-Monoacetat, -Diacetat oder -Triacetat, 
Propylenglycol, Sorbit oder Na-Diethylsulfonsuccinat, als Farbstoffe 
Azofarbstoffe, {an-)organische Pigmente oder naturliche Farbmittel, oder 
sonstige ubiiche Hilfsstoffe wie Zucker(-alkohole), Polymere, Phosphate und 
Tenside in Frage, die im Bedarfsfall jeweils bevorzugt in Konzentrationen 
zwischen 0,02 und 50 Gew.-% bezuglich des Gesamtgewichts der 
Retardform enthalten sein sollten. 
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SchlieSlich sieht die vorliegende Erfindung neben speziellen 
Retardzusammensetzungen auch bevorzugte Retardformen vor, die nach 
einem bestimmten Verfahren hergestellt werden: 

Fur die erfindungsgemaSe Retardform kann beispieisweise kommerziell 
verfugbares Chitosan, wie as ubiicherweise aus Krabbenschalen gewonnen 
Wird, zunachst in saurer waRriger Losung gequollen und anschlieSend mit 
kristalliner a-Liponsaure homogenisiert und nach Zusatz der Saure 
feuchtgranuliert werden. Aus dem getrockneten Granulat werden dann 
Tabletten nach konventionellen Methoden gepresst. Der Gewichtsanteil von 
a-Liponsaure in derartigen Tabletten kann dabei uber 75% betragen. 

Vorzuziehen ist hierbei allerdings gemalS Erfindung eine Vorgehensweise, bei 
der 

1) die Komponente (a) mit der Komponente (c) vorzugsweise im 
Gewichtsverhaltnis 1 : 2 bis 1 : 4 versetzt wird, dann diese Mischung 
mit Wasser versetzt wird und die entstandene Mischung, z.B. als 
Losung mit der a-Liponsaure-Komponente (b) im bevorzugten 
Gewichtsverhaltnis Mischung: Komponente (b) 1 : 0,3 - 0,003 
homogenisiert wird, 

2) das Homogenat aus 1) einer Feuchtgranulation unterzogen wird und 
die Granulate vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 5 und 50 °C, 
besonders bevorzugt zwischen 25 und 40 C getrocknet werden, 
sowie 

3) die Trockengranulate tablettiert werden. 

Die mit Chitosan oder einem gemaR Erfindung anderen geeigneten 
kationogenen Polymer sowie der Saure-Komponente (c) homogenisierte, 
feuchtgranulierte und tablettierte a-Liponsaure bzw. deren Derivate konnen 
aber auch mittels eines beliebigen anderen Verfahrens hergestellt werden. 
Es spielt hierbei namlich vorrangig keine Rolle, ob die a-Liponsaure 
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(-Derivate) beispielsweise durch Umkristallisation mix einem organischen 
Losemittel oder Losemittelgemisch hergestellt wurden oder ob die rohe 
a-Liponsaure ohne jegliches organisches Losemittel eingesetzt wird, 

Auf Grund der gunstigen Eigenschaften der erfindungsgemaSen Retardform 
wird deren Verwendung als Nahrungserganzungsmittel genauso 
vorzugsweise beansprucht wie die Verwendung als Arzneimittel und/oder 
Kosmetikunn, wobei die Retardform fur perorale, dermale, parenterale, 
rektale, vaginale oder lokale (topische) Applikationen eingesetzt werden 
kann. 

AuBerdem ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung vorgesehen, die" 
beanspruchte Retardform als Gele, halbfeste Darreichungsformen oder feste 
Losungen zu verwenden oder auch als Grundlage zur Herstellung von Gelen, 
festen Losungen und insbesondere halbfesten Darreichungsformen. 

Die nachfolgenden Abbildungen und Beispiele belegen die Vorteile der 
erfindungsgemaSen Retardform. Es zeigen 

Abb. 1 Wechselwirkungen zwischen kationogenen[i Chitosan (als 

Beispiel fiir Komponente a)), anionogener or-Liponsaure 
{Komponente b)) sowie einer weiteren Saure-Komponente (c) 
(als Anion A® dargestellt); 

Abb. 2 den Vergleich des Einflusses von Chitosan und Essigsaure auf 
die Retardierung von a-Liponsaure (die Diffusionsstudien der 
a-Liponsaure wurden ohne Chitosan, mit Chitosan, mit 
Chitosan-1/4-Acetat, mit Chitosan-1/2-Acetat und mit 
Chitosan-1/1-Acetat durchgefuhrt. Die angegebenen Werte 
sind Mittelwerte {± SD), mindestens dreier Einzelversuche^ 
und 



wo 01/24795 

PCT/EP00/q9585 

- 12 - 

Abb. 3 das Freisetzungsprofil von a-Liponsaure-Chitosan-Tabletten 
(a-Liponsaure-Anteil >75%) 



Beispiele 

1 . Diffusionsstudie 

Urn uber einen Zeitraum von 24 Stunden die verzogerte Freisetzung von 
a-Liponsaure aus der Darreichungsfornn zu gewahrleisten, wurde Chitosan 
als polymere Wirkstofftragermatrix eingesetzt. Auf Grund ionischer 
Wechselwirkungen dieses kationogenen Polymeren mit dem anionogenen 
Wirkstoff a-Liponsaure wird diese kontinuierlich freigesetzt. Bei der 
vorliegenden Diffusionsstudie wurde der Einfluss von Chitosan auf das 
Diffusionsverhalten von a-Liponsaure untersucht. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchung sind in Fig. 2 dargestellt und veranschaulichen den starken 
Einfluss des kationogenen Polymeren auf das Diffusionsverhalten des 
Wirkstoffes, Wahrend ohne Chitosan das Konzentrationsgleichgewicht der 
o-Liponsaure innerhalb und auSerhalb des DialysegefaSes innerhalb von ca. 
5 Stunden erreicht werden konnte, wurden ledigiich 63,8 % ± 4,3 % 
dieses Gleichgewichts in Gegenwart des kationogenen Polymers Chitosan 
erreicht. Auf der einen Seite kann Chitosan in wassrigen Losungen nur in 
ionischer Form hydriert werden, auf der anderen Seite haben vorangehende 
Studien eindeutig gezeigt, dass a-Liponsaure als Gegenion zu hydrophob ist, 
um ein ausreichendes Quellen des Polymers zu bewirken. Wie die 
vorliegende Diffusionsstudie zeigt, ist die Zugabe einer eher polaren Saure 
zusatzlich zum Wirkstoff notwendig, um die Hydratation des Polymeren zu 
gewahrleisten. 

Auf Grund ihres verglelchsweise hohen pKa-Wertes von ca. 4,76, der eine 
ionische BIndung des Wirkstoffes zulasst, keine toxischen Risiken aufwirft 
und eine exzellente Hydratation des Chitosan gewahrleistet, wurde 
Essigsaure ausgewahlt. 
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Wie die Ergebnisse der Diffusionsstudie zeigen, bewirken schon geringe 
Konzentrationen an Esslgsaure einen gesteigerten Retardeinfluss des 
Chitosan auf den Wirkstoff or-Liponsaure: Allein die Belegung jeder vierten 
Aminogruppe des Chitosans mit Essigsaure (Chitosan- 1 /4-Acetat) fuhrte zu 
einer signifikanten Verringerung der Freisetzungsrate von a-Liponsaure aus 
dem Polynneren. Ein Grund fur diese Beobachtung kann darin gesehen 
werden, dass im Chitosan freie primare Aminogruppen zunehmen, die fur 
den Wirkstoff zuganglich sind, was auf den hoheren Hydratationsgrad, 
verursacht durch die Essigsaure, zuriickgefuhrt werden kann. 

Sobald eine Essigsaure-Konzentration erreicht wird, die samtliche primaren 
Anninogruppen des Polymers fur den Wirkstoff zuganglich machen, kann der 
Retard-Effekt des Polymeren nicht nnehr gesteigert werden. 

Andererseits scheint die weitere Zugabe von Essigsaure den Retard-Effekt 
zu verringern, da dieser bei einem Verhaltnis Chitosan/Acetat =1:1 mit 
39,8 ± 0,9 % innerhalb von 5 Stunden signifikant geringer war als bei 
einem Verhaltnis Chitosan zu Acetat =1:2 (31,4 ± 2,8 %). 



Diese Beobachtung kann mit einem Konkurrenzverhalten des Wirkstoffes 
a-Liponsaure und der Essigsaure um die frei zuganglichen Aminogruppen 
des Polymers erklart werden. SchlieGlich ist zu beachten, dass mit 
zunehmender Essigsaurezugabe auch groRere Mengen des Wirkstoffes vom 
Polymer entfernt werden. 



2, Freisetzunosstudie 



Untersuchungen zum Frelsetzungsprofil der Tabletten wurden nach 
international anerkannten Vorschriften durchgefuhrt, wiesie beispielsweise 
im Europaischen Arzneibuch zu finden sind. 
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5 g Chitosan aus Krabbenschalen mit einem Deacetylierungsgrad von iiber 
85% wurden in 10 nnl Eisessig und 65 ml demineralisiertem Wasser 24 
Stunden bei Raunntemperatur gequollen. Dieser Ansatz wurde in der Folge 
mit 24 g a-Liponsaure homogenisiert und feuchtgranuliert. AnschlielZ^end 
wurden aus dem bei 40°C getrockneten Granulat Tabletten von 10 mm 
Durchmesser und 400 mg Gewicht gepresst (Korsch, Typ EKO-DMS, Berlin, 
Deutschland). Der Anteil an a-Liponsaure in diesen Tabletten betrug uber 
75% (m/m). 

Beispiel 2 

50 g Chitosan aus Krabbenschalen mit einem Deacetylierungsgrad von uber 
85% wurden in 100 ml Eisessig und 750 ml demineralisiertem Wasser 24 
Stunden bei Raumtemperatur gequollen. Dieser Ansatz wurde in der Folge 
mit 50 g a-Liponsaure homogenisiert und feuchtgranuliert. AnschliefSend 
wurden aus dem bei 40°C getrockneten Granulat Tabletten von 10 mm 
Durchmesser und 400 mg Gewicht gepresst (Korsch, Typ EKO-DMS, Berlin, 
Deutschland). Der Anteil an a-Liponsaure in diesen Tabletten betrug dabei 
etwa 50% (m/m). 

Versuchseraebnis 

Freisetzungsversuche mit diesen Tabletten zeigten eine starke Retardierung 
durch den kombinierten Einsatz von a-Liponsaure mit Chitosan. Das 
Dissolutionsprofil der a-Liponsaure-Chltosan-Tabletten (400 mg) in 600 ml 
demineralisiertem Wasser bei 37 °C ist in Abb. 3 dargestellt. Die gezeigten 
Werte sind Mittelwerte aus drei Freisetzungsstudien mitderentsprechenden 
Standardabweichung. Innerhalb der ersten 8 Stunden entspricht diese 
Freisetzung annahernd einer der 0. Ordnung. Die gezeigte Retardierung, bei 
der nach 22 Stunden erst 80% an a-Liponsaure freigesetzt werden, wurde 



wo 01/24795 



PCT/EPOO/09585 



- 15 - 

gewahit, da zum einen diese Freisetzung in vivo durch eine hohe 
Elektrolytkonzentration beschleunigt wird und zum anderen eine 
Teiiresorption von a-Liponsaure selbst noch im Kolon erfolgt. 
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Anspruche 

1 . Retardform, enthaltend 

(a) ein oder mehrere kationogene Polymere, 

(b) a-Liponsaure oder/und ein Derivat davon und 

(c) mindestens eine von (b) verschiedene Saure. 

2. Retardform nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Komponente (b) eine racemische a-Liponsaure, eine 
enantiomerenreine R-( + )- oder S-(-)-a-Liponsaure oder Mischungen 
daraus enthalt. 

3. Retardfornn nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Komponente (b) eine racemische Dihydroiiponsaure, eine 
enantiomerenreine ( + )-Dihydroliponsaure oder (-)-Dihydroliponsaure 
Oder Mischungen daraus enthalt. 

4. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure ganz oder teilweise in 
Form ihrer Saize vorliegt. 

5. Retardform nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die SaIze der a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure Kationen aus 
der Gruppe der Alkali- oder Erdalkalimetalle enthalten. 
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6. Retardform nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Saize der a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure Kationen aus 
der Gruppe Eisen, Kupfer, Zink, Palladium, Vanadium und Selen 
enthalten. 



7. Retardform nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die SaIze der a-Liponsaure oder Dihydroliponsaure organische 
Kationen, insbesondere offenkettige oder cyclische 
Ammoniumverbind ungen wie B e n z y I a m m o n i u m . 
Diisopropylammonium, Triethylammonium. Cyclohexylammonium, 
komplexe Kationen ggf. mit metallischen Zentraiatomen wie z. B. 
Eisendll), ChromdII) oder Cobalt(ll) und neutralen, kationischen oder 
anionischen Ugandan wie z. B. Wasser, Ammoniak, Carbonyl, Cyano 
Oder Nitroso, oder Oxokationen wie Oxovanadium{V) (VOj*) oder 
Oxovanadium (IV) (VO^*) enthalten. 

8. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Komponente (a) ein kationogenes Polymer, ausgewahit aus 
Chitosan (Poly-D-Glucosamin) oder Chitosan-Salzen {wie z. B. 
Chitosan-Hydrochlorid, -Acetat. -Glutamat), Poly-L-Lysin, basischen 
Lektinen (Glycoproteine, z. B. aus Extrakten wie 
Phytohamagglutininen), oder anderen basischen Polypeptiden, 
Polysacchariden (wie z. B. Hexosaminzucker) oder Biopoiymeren 
pfianzlichen, tierischen oder synthetischen Ursprungs sowie 
beliebigen Mischungen daraus enthalt. 
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9. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Anteil an kationogenem Polymer 0,1 bis 90 Gew.-%, 
insbesondere 5 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht der 
Komponenten (a), (b) und (c) der Retardform betragt. 

10. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die a-Liponsaure-Komponente in Anteilen von 0,1 bis 99 Gew.- 
%, insbesondere in Anteilen von 20 bis 90 Gew.-%, jeweils bezogen 
auf das Gewicht der Komponenten (a), (b) und |c) der Retardform 
vorliegt. 

1 1 . Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Saure-Komponente (c) eine organische oder anorganische 
Brohstedt-Saure, insbesondere Essigsaure, Salzsaure oder 
Glutaminsaure enthalt. 

12. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Saure-Komponente (c) eine organische oder anorganische 
Lewis-Saure, insbesondere Kohlendioxid, Ca^* oder Fe^* enthalt. 

13. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Saure-Komponente (c) eine komplexe Saure, insbesondere 
Hexaaquoaluminium-{lll)[{AI(H20)6^"*']oderHexacyanoeisen-(II)-saure 

[H4(Fe{CN)6)l enthalt. 
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14. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 10, . 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Saure-Komponente (c) eine polymere Saure, insbesondere 
Polyphosphorsaure (PPA), eine Isopolysaure wie z. B. 
Heptamolybdansaure (HgM^OjJ, oder eine Heteropoiysaure wie z. B. 
Dodecawolframphosphorsaure {H3[PW,204o]) enthalt. 

15. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Saure-Komponente (c) in Anteilen von 0,001 bis 80 Gew.- 
%, insbesondere in Anteiien von 0,1 bis 50 Gew.-% und besonders 
bevorzugt in Anteilen von 1,0 bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Gewicht der Komponenten (a), (b) und (c) der Retardform 
vorliegt. 

16. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie zusatzlich Formulierungs-Hiifsmittel wie Fullstoffe, 
Schmiermittel, FlieShilfsmittel, Formentrennmittel, Weichmacher, 
Treibmittel, Stabilisatoren, Farbstoffe, Streckmittel, Bindemittel, 
Sprengmittel, Netzmittel, FlieSmittel oder Gegenklebemittel enthalt. 

17. Retardform nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie als Fullstoffe anorganische Fullstoffe wie z. B. Oxide von 
Magnesium, Aluminium, Silizium oder Titan, mikrokristalline Cellulose 
und Cellulosepulver, Starken und deren Derivate (beispielsweise 
Maltodextrine), Lactose, Mannit und Calciumdiphosphat, als 
Schmiermittel Stearate von Aluminium und Calcium, Talkum oder 
Silicone, als FlieBhilfsmittel Magnesiumstearat, kolloidales 
Siliciumdioxid, Talkum oder Aerosil, als Weichmacher 
niedermolekulare Polyalkylenoxide, niedermolekulare organische 
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Weichmacher wie Glycerin, Pentaerythrit, Glycerin-Monoacetat, 
-Diacetat Oder -Triacetate Propyienglycol, Sorbit oder Na- 
Diethylsulfonsuccinat, als Farbstoffe Azofarbstoffe, {an-)organische 
Pigmente oder natiirliche Farbmittel, oder sonstige ubiiche Hilfsstoffe 
wie 2ucker(-alkohole), Polymere, Phosphate und Tenside, bevorzugt 
in jeweiligen Anteilen zwischen 0,02 bis 50 Gew.- % bezogen auf 
das Gesamtgewicht enthalt. 

18. Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzetchnet, 
dass sie erhaltlich ist, indem 

1 ) die Komponente (a) mit der Komponente (c) vorzugsweise im 
Gewichstverhaltnis 1 : 2 bis 1 : 4 versetzt wird, dann diese 
Mischung mit Wasser versetzt wird und die entstandene 
Mischung mit der a-Liponsaure-Komponente (b) im 
bevorzugten Gewichtsverhaitnis Mischung : Komponente (b) 
1 : 0,3 - 0,003 homogenisiert wird, 

2) das Homogenat aus 1) einer Feuchtgranulation unterzogen 
wird und die Granulate bei Temperaturen zwischen 5 und 50 
°C, vorzugsweise zwischen 25 und 40 °C getrocknet werden, 
sowie 

3) die Trockengranulate tablettiert werden. 

1 9. Verwendung der Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 1 8 zur 
Herstellung eines Nahrungserganzungsmitteis. 

20. Verwendung der Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 1 8 zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

21 . Verwendung der Retardform nach einem der Anspruche 1 bis 1 8 zur 
Herstellung eines Kosmetikums. 
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22. Verwendung nach einem der Anspriiche 19 bis 21 fur perorale, 
dermale, parenterale, rektale, vaginale oder lokale (topische) 
Applikationen. 

23. Verwendung nach einem der Anspruche 1 9 bis 22 als Gele, halbfeste 
Darreichungsf ormen oder f este Losungen oder als Grundlage zu deren 
Herstellung. 

24. Verwendung nach einem der Anspruche 1 9 bis 23 zur Verbesserung 
der Resorption von a-Liponsaure und Derivaten davon. 

25. Verwendung nach einem der Anspruche 1 9 bis 24 zur Verlangerung 
der kontrollierten Wirkstoffabgabe auf eine Zeitdauer von uber etwa 
8 Stunden. 



26. 



Verwendung nach einem der Anspruche 1 9 bis 25 zur Erhohung der 
Bioverfugbarkeit von a-Liponsaure oder/und deren Derivaten. 
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Ponn PCT/ISA/210 (patani tamiy max) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGECPiifANOES 

IPK 7 A61K317385 A61K9/20 



Inte^ ^nales Aktenzeichen 



Nach der Intemationaien Patentkiassifikation (rPK) odernach der naiionalen KlassTika tion und der IPK 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recheichierter Mindestprufstoft (Klassifikalionssystem und Klassifikationssynibole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchiene aoer nicht zum MindesiprufstoJf gehdrende Veroffenttichungen. soweit diese unter die recherchrerten Gebiete fallen 



Wahrend der iniemalionaien Redierche kons*jtt»erte eteWronische Oatenbank (Name der Oatenbank und evil, venvendete Suchbegriffe) ' 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Verdffenllfchung. soweit erfordertich unier Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr Anspnjch Nr. 



EP 0 427 246 A (ASIA PHARHA) 
15. Mai 1991 (1991-05-15) 
das ganze Dokument 

EP 0 702 953 A (ASIA MEDICA) 
27. Marz 1996 (1996-03-27) 
das ganze Dokument 

EP 0 560 092 A (ASTA MEDICA) 
15. September 1993 (1993-09-15) 
das ganze Dokument 



1-26 



1-26 



1-26 



□ 



Weitere VeroffenUichungen sind der Fortsetzung von FekJ C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfandie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Verdrfenllk:hungen 

'A* Veroffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik defmiert 
aber nicht ais besooders bedeutsam anzuseben rst 

•E' afteres Ookumeni, das jeckxih eist am Oder nach dem intemationaien 
Anmeldedaium veroffentlicht worden ist 

"L" VerflffentDchung. die geeignet ist. eaien Prtoritaisanspnich zweifettiatt er- 
sctieinen zu lassen, Oder durcti die das VeratTentticftungsdatum einer 
anderen im Redierchenbericbt genannten VeroffentUchung beiegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Ver6ffentiichung. doe skit auf eine mundliche Offenbarung. 

eins Benutang, eine AussteUung Oder andere MaBnalimen bezietit 
P* Vefdffenifidiung. cfie vor dem internalk>naien AnmeMedatum. aber nach 

dem beanspnichten Prioritaisdalum verdlfentDchI worden ist 



T* Spalere Verdffentrichung. die nach dem intemalionaJen Anmeldedaium 
Oder dem Prioritaisdalum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolBdiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erftndung zugnjndeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrondeliegenden 
Theorte angeget>en ist 

'X* Verdffenllichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann allein autgrund dieser Verdffentllchung nicht aJs neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend l>eirachiei werden 

•V Verdffentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tallgkeft beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentiichung mit einer Oder mehreren anderen 
Ver&ffenttichungen deser Kateqorie in Verbinduf>g gebracht wird und 
diese Vert)indung fur etnen Facfimann naheliegend ist 

'&* Verdffentfichung. (fie Mitgited derselben Paientfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationaien Recherche 



23. Januar 2001 



Absendedalum des ntematkmaten Recherchenberichts 



09/02/2001 



Name und Postanschrifl der Intemattonalen Recherchenbehdrde 
Europ&sches Paleniantt. P.B. 5618 Patenttaan 2 
NL-2280HVRqswiJk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoQmdchtlgter Bediensteter 



Ventura Amat, A 



Fbnnblall PCT/iSA/210 (Bbtl 2) (Jul! 1898) 



INTERNATIONALER 

Angaben zu Ver&ffentlicfuins, .1 



RECHERCHENBERICHT 

in Patenffamilie gehdien 



Im Recherchenbericht 
ang fuhrtes Patentdokument 



jr setoenF 



Stum der 
Verdffentlichung 



Intef 



Mitglied(er) der 
Patentf amine 



_5 



nates Akienzeichen 

0/09585 



Datum der 
VerOfieraiichung 



EP 427246 



15-05-1991 



AT 126053 T . 

BE 1003834 A 

BE 1005018 A 

CA 2029599 A,C 

CH 684054 A 

DE 4035456 A 

DE 9017987 U 

DE 59009497 D 

DK 267790 A 

DK 427246 T 

ES 2029769 A 

ES 2076279 T 

FR 2653997 A 

GB 2239797 A,B 

GR 1001503 B 

GR 3017695 T 

IT 1246328 B 

JP 3188021 A 

LU 87834 A 

NL 9002438 A 

PT 95827 A,B 

SE 508601 C 

SE 9003564 A 

US 5334612 A 

GR 90100796 A,B 



EP 702953 



27-03-1996 



DE 
AT 
CA 
DE 
DK 
EP 
ES 
GR 
HU 
JP 
PT 
US 



4433764 
189387 

2158630 
59507727 
702953 

0947194 

2144077 

3033191 
75248 

8104629 
702953 

5990152 
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-1996 

■2000 

■1996 

■2000 
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Poimblatt PCT/ISA«10 (Anhang Patentfainiie)(Juli 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENAR BErf AUF DEM 

lEBIET DES PATENTWESEN$A I Weickmann & Weickmanm 



Absender: MIT DER INTERNATIONSPeN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



^ 1 1. JAt 



2QQ2 



An: 

WEICKMANN, H. 
Kopernikusstrasse 9 
81679 Munchen 
ALLEMAGNE 


MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) ^ ( ^ / ^ 

, ^ \ JL^^/ 


Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 1 0.01 .2002 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
2331 6P WO 


WICHTIGE MrrTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/09585 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
29/09/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
01/10/1999 


An m elder 

SKW TROSTBERG AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleltung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubenmittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrlft der mit der intemationalen Prufung 
beauflragten Behdrde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

TeL +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmdchtlgter Bediensteter 
Hundt, D 

Tel. +49 89 2399-fi042 4^ 



Fonmblatl PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



vertrag uber di^ternationale zusamlalarbeit auf dem 

xIebiet des patentwesenT^ 

PCT 



internationaler vorlaufiger prufungsbericht 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
2331 6P WO 


slehe MItteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/09585 


Internationales Anmeldedatum(Ta5/Monat<ya/7r; 
29/09/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
01/10/1999 


Internationale Patentklasslfikatlon (IRK) Oder nationals Klasslflkation und IPK 
A61K3 1/385 


Anmelder 

SKW TROSTBERG AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Oieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorldufigen PrQfung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dam Anmelder gemaB Artikel 36 ubermlttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesamt 5 Bldtter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich unn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berlchtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtllnlen zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 3 BIdtter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




Grundlage des Berlchts 


II 


□ 


Prioritat 


IN 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatlgkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 


IS 


Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische n Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
08/03/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
10.01.2002 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vortdufigen 
PrOfung beauftragten Behdrde: 

^ Europ^isches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bedlensteter ><iSSSr\ 
Houyvet, C (( Ml )) 

TeL Nr. +49 89 2399 7506 X^jwo^^^^^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09585 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingerelcht" und sind Ihm nicht belgefugt, well sle kerne Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10,13-15 ursprungliche Fassung 

11,12 eingegangen am 16/1 1/2001 mit Schreiben vom 16/1 1/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-21,24-26 ursprungliche Fassung 

22.23 eingegangen am 1 6/1 1/2001 mit Schreiben vom 1 6/1 1/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden 1st, zur Verfugung Oder wurden In dieser eingerelcht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlauftgen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingerelcht worden ist. 

□ Die Erklarung, daS das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Jul! 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09585 



□ Die Erklarung, daB die In computerlesbarer Form erfassten Infornnatlonen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten; 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angeg'ebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regei 70.2(c))- 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete FeststeUung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser FeststeUung 

1. FeststeUung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -26 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -26 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Fonmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09585 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V : 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen : 

D1 : EP-A-0 702 953 
D2: EP-A-0 560 092 

V-2. Die vorliegende Anmeldung beschireibt eine Retardform, die a-Liponsaure (d,h. 
Thioctsaure), oder/und ein Derivat davon, ein oder nnehrere kationogene Polymere 
(bevorzugt Chitosan) und mindestens eine von diesen Polymeren verschiedene 
Saure (bevorzugt Essigsaure) enthalt. Die Liponsaure kann ganz oder teilweise in 
Form ihrer Saize vorliegen und diese Retardform ist zur Herstellung eines 
Arzneimittels, Nalirungserganzungsmittels oder Kosmetikums beschrieben, 

V.2.1. 

D1 beschreibt Darreichungsformen, die SaIze von Thioctsaure mit verbesserter 
Freisetzung und Bioverfugbarkeit entlialtenten und ihren Verwendung als Arzneimittel 
Oder Lebensmlttelzusatzstoff (vgl. Seite 2, Zeile 10-1 1 und Seite 3, Zeile 59). 

D2 beschreibt eine Arzneimittelformulierung, die Thioctsaure und Polysaccharide als 
Bindemittel enthalt (vgl. Spalte 1, Zeile 1-6 und Spalte 3, Zeile 53). 

Jedoch ist keine Thioctsaure-Retardform in D1 und D2 beschrieben. Daher, sind die 
Anspriiche 1-26 neu in Hinblick auf D1-D2 (Artikel 33(2) PCT). 

V.2,2. 

D2, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart eine 
Arzneimittelformulierung, die Thioctsaure und Polysaccharide enthalt, von der sich 
der Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch unterscheidet, daB die Formulierung eine 
Saure enthalt und daB sie in Retardform formuliert ist. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, Thioctsaure enthaltende Arzneimittel bereit zu stellen, die eine erhohte 
Bioverfugbarkeit besitzen. 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung beinhaltet 



Formblatt PCT/Belblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Aprll 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09585 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



eine a-Liponsaure-Polymere-Saure enthaltende Retardform, die eine Verbesserung 
der Bioverfugbarkeit, der Resorption und eine Verlangerung der kontrollierten 
Wirkstoffabgabe uber etwa acht Stunden ermoglicht, urn den therapeutischen Effekt 
von a-Liponsaure verbessern zu konnen. Dieser Retardeffekt ist in keinenn der 
Dokumente D1-D2 berichtet, und konnte nicht aus der'Lehre von D2 erwartet 
werden. 

Daher, beruht der Gegenstand des Anspruch 1 und die abhangigen und 
unabhangigen Anspruche 2-26 auf einer erfinderischen Tatigkeit und erfullt damit in 
Hinblick auf D1-D2 das in Artikel 33(3) PCT genannte Kriterium. 

V.2.3. 

Fiir die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 1 9- 
26 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den POT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Fornnulierung der An- 
spruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspru- 
chen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizlnischen Anwendung und die 
VenA^endung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



Fonmblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 1997) 



t & Nov. 2001 

- 11 - 

(-Derivate) beispielsweise durch Umkristallisation mit einem organischen 
Losemittel oder Losemittelgemisch hergestellt wurden oder ob die rohe 
CT-Liponsaure ohne jegliches organisches Losemittel eingesetzt wird. 

5 Auf Grund der giinstigen Eigenschaften der erfindungsgemaSen Retardform 
wird deren Verwendung als Nahrungserganzungsmittel genauso 
vorzugsweise beansprucht wie die Verwendung ais Arzneimlttel und/oder 
Kosmetikum, wobel die Retardform fur perorate, dermale, parenterale, 
rektale, vaginale oder lokale (topisciie) Applikationen eingesetzt werden 
10 kann. 

< 

" AuSerdem ist im Rahmen der vprliegenden Erfindung vorgesehen, die 

beanspruclite Retardform als Gele, lialbfeste Darreichungsformen oder 
feste Losungen zu verwenden oder auch als Grundlage zur Hersteliung von 
15 Gelen, festen Losungen und insbesondere halbfesten Darreicliungsformen. 

Die nachfolgenden Abbildungen und Beisplele belegen die Vorteile der 
erfindungsgemal^en Retardform. Es zeigen 

Wechselwirkungen zwischen kationogenem Chitosan {a\s 
Beispiel fiir Komponente a)), anionogener a-Liponsaure 
(Komppnente b)) sowie einer weiteren Saure-Kompopente (c) 
(als Anion A® dargestellt); 

den Vergleich der Einflusse von Chitosan und Essigsaure auf 
die Retardierung von a-Liponsaure. Freisetzungsstudien von a- 
Liponsaure wurden angestellt (i) oiine Chitosan und 
Essigsaure (■ — ■), (ii) mit Chitosan ohne Essigsaure (O — O), 
(iii) mit Chitosan-Essigsaure 4:1 (m/m) (A--A), (iv) mit 
Chitosan-Essigsaure 2:1 (m/m) (X--X), (v) mit Chitosan- 
Essigsaure 1:1 (m/m) ( — •) 




20 Abb. 1 

( 

25 Abb. 2 



30 

und 



1 
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Abb. 3 



das Dissolutionsprofil von mit Essigsaure hergestellen c7- 
Liponsaure-Chitosan-Tabletten (400mg) in 600 ml deminera- 
lisiertem Wasser bei 37 (flr-Liponsaure-Anteil >75%) 



10 



15 



20 



25 



Beispiele 

1. Diffusionsstudie 

Um liber einen Zeitraum von 24 Stunden die verzogerte Freisetzung von 
a-Liponsaure aus der Darreichungsform zu gewahrleisten, wurde Chitosan 
als polymere Wirkstofftragermatrix eingesetzt. Auf Grund ionischer 
Wechselwirkungen dieses kationogenen Polymeren mit dem anionogenen 
Wirkstoff or-Liponsaure wird diese kontinuierlich freigesetzt. Bei der 
vorliegenden Diffusionsstudie wurde der Einfluss von Chitosan auf das 
Diffusionsverhalten von a-Liponsaure untersucht. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchung sind in Fig. 2 dargestellt und veranschaulichen den starken 
Einfluss des kationogenen Polymeren auf das Diffusionsverhalten des 
Wirkstoffes. Wahrend ohne Chitosan das Konzentrationsgleichgewicht der 
a-Liponsaure innerhalb und aulSerhalb des DialysegefaSes innerhalb von ca. 
5 Stunden erreicht werden konnte, wurden lediglich 63,8 % ± 4,3 % 
dieses Gleichgewichts in Gegenwart des kationogenen Polymers Chitosan 
erreicht. Auf der einen Seite kann Chitosan in wassrigen Losungen nur in 
ionischer Form hydriert werden, auf der anderen Seite haben vorangehende 
Studien eindeutig gezeigt, dass a-Liponsaure als Gegenion zu hydrophob 
ist, um ein ausreichendes Quelien des Polymers zu bewirken. Wie die 
vorliegende Diffusionsstudie zeigt, ist die Zugabe einer eher polaren Saure 
zusatzlich zum Wirkstoff notwendig, um die Hydratation des Polymeren zu 
gewahrleisten. 

Auf Grund ihres vergleichsweise hohen pKa-Wertes von ca, 4,76, der eine 
ionische Bindung des Wirkstoffes zulasst keine toxischen Risiken aufwirft 
und eine exzellente Hydratation des Chitosan gewahrleistet, wurde 
Essigsaure ausgewahlt. 




• 
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Neue Anspruche 22 und 23 



22. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 21 zur Herstellung 
peroraler, dermaler, parenteraler, vaginaler oder lokaler (topischer) 
Applikationsformen. 

23. Verwendung nach einenn der Anspruche 1 9 bis 22 zur Herstellung von 
Gelen, halbfesten Darreichungsformen oder festen Losungen oder als 
Grundlage davon. 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION RE 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



JUL Z 3 2002 

^CENTER mm 



Applicant's or agent's file reference 
233 16P WO 


iron iTTTDTHiTD Ai-TiOM Notification of Transmittal of International 
ruKfUKint^K ACIIUJN Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EPOO/09585 


International filing date {day/month/year) 
29 September 2000 (29.09.00) 


Priority date (day/month/year) 

01 October 1999 (01.10.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/385 


Applicant 

SKW TROSTBERG AKTIENGESELLSCHAFT 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priorit>' 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

08 March 2001 (08,03.01) 


Date of completion of this report 

10 January 2002 (10.01.2002) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/09585 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been Jumished to the receivingmOffa& ii 
under Article 14 are referred to in this report as *'originalty filed " ' 



ts wnicn nave txen jumisnea to tne receivinm^W£& ijLre^onse to an in vitation 
and are not annexed to the report since ygy fyn^^ ^Sfj !i^r jp^p9j^ 



the international application as originally filed. 
I I the description, pages 1-10,13-15 ^ as originally filed. 



I I the claims. 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



11,12 



1-21.24-26 



22,23 



, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 

, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



JUL 2 3 2002 
TECH CENTER 1600/2900 

16 November 2001 (16.11. 200 H 



16 November 2001 (16.1 1.2001) 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/3-3/3 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/09585 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supp rting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 
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Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents; 



Dl: EP-A-0 702 953 
D2: EP-A-0 560 092. 



V.2. The present application describes a retard form 
which contains alpha-lipoic acid (i.e. thioctic 
acid) or/and a derivative thereof, one or more 
cationogenic polymers (preferably chitosan) , and at 
least one acid (preferably acetic acid) that is 
different to these polymers. The lipoic acid can 
occur wholly or partially in the form of its salts, 
and this retard form is described for the 
manufacture of a drug, food supplement or cosmetic 
product . 



Dl describes dosage forms containing salts of 
thioctic acid with improved release and 
bioavailability, and their use as a drug or food 
supplement (cf. page 2, lines 10-11; page 3, line 
59) . 



D2 describes a drug formulation containing thioctic 
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acid and polysaccharides as binding agents (cf . 
column 1, lines 1-6; column 3, line 53) . 

However, no thioctic acid retard form is described 
in Dl or D2 . Consequently, Claims 1-26 are novel 
over Dl and D2 ; PCT Article 33(2) . 

D2 is considered to be the closest prior art and 
discloses a drug formulation containing thioctic 
acid and polysaccharides. The subject matter of 
Claim 1 differs from said prior art in that the 
formulation contains an acid and is formulated in 
retard form. 

The current invention is therefore understood to 
address the problem of providing drugs which contain 
thioctic acid and offer increased bioavailability. 

The solution proposed in Claim 1 of the present 
application includes a retard form containing alpha- 
lipoic acid - polymer acid, which offers improved 
bioavailability and resorption, and a longer period 
of controlled release of the active substance over 
approximately eight hours, thereby allowing the 
therapeutic effect of alpha-lipoic acid to be 
improved. This retard effect is not reported in Dl 
or D2 and cannot be derived from the teaching of D2 . 

Consequently, the subject matter of Claim 1 and the 
dependent and independent Claims 2-2 6 involve an 
inventive step and therefore satisfy the criterion 
of PCT Article 33(3) having regard to D1-D2. 
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V.2.3 



The PCT Contracting States do not have uniform 
criteria for assessing the industrial applicability 
of Claims 19-26 in their present form. Patentability 
may depend on the wording of the claims. The EPO, 
for example, does not recognise the industrial 
applicability of claims to the medical use of a 
compound; it does, however, allow claims to the 
first medical use of a known compound or to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for 
a new medical application. 
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(derivatives) have been produced for example by 
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recrystallization with an organic solvent or solvent 
mixture or whether the crude a-lipoic acid is employed 
without any organic solvent. 

5 Because of the favorable properties of the sustained 
release form of the invention, its use as food 
supplement is claimed just as preferably as the use as 
medicament and/or cosmetic, it being possible to employ 
the sustained release form for oral, dermal, 
10 parenteral, rectal, vaginal or local (topical) 
administrations . 

Also provided within the framework of the present 
invention is the use of the claimed sustained release 
15 form as gels, semisolid dosage forms or solid solutions 
or else as base for producing gels, solid solutions 
and, in particular, semisolid dosage forms. 

The following figures and examples demonstrate the 
20 advantages of the sustained release form of the 
invention. These show 



Fig. 1 interactions between cationogenic chitosan (as 
example of component a) ) , anionogenic a-lipoic 
25 acid (component b) ) and another acid component 

(c) (depicted as anion A®) ; 



Fig. 2 comparison of the effect of chitosan and acetic 
acid on the sustained release of a-lipoic acid. 

30 Studies of the release of a~lipoic acid were 

set up (i) without chitosan and acetic acid 

(■ ■) , (ii) with chitosan without acetic acid 

(O O) , (iii) with chitosan/acetic acid 4:1 

(m/m) (A A) , (iv) with chitosan/acetic acid 

35 2:1 (m/m) (X X) , (v) with chitosan/acetic 

acid 1:1 (m/m) ( ) 



and 
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Fig. 3 the dissolution profile of' a-lipoic 
acid/chitosan tablets (400 mg) • produced with 
acetic acid in 600 ml of demineralized water at 
37°C- (a-lipoic acid content > 75%) 

5 

Examples 

1. Diffusion study 



10 In order to ensure delayed release of a-lipoic acid 
over a period of 24 hours from the dosage form, 
chitosan was employed as polymeric carrier matrix for 
the active ingredient. Because of ionic interactions of 
this cationogenic polymer with the anionogenic active 

15 ingredient a-lipoic acid, the latter is released 
continuously. In this diffusion study, the effect of 
chitosan on the diffusion characteristics of a-lipoic 
acid was investigated. The results of this 
investigation are depicted in Fig. 2 and illustrate the 

20 strong effect of the cationogenic polymer on the 
diffusion characteristics of the active ingredient. 
Whereas the concentration equilibrium of a-lipoic acid 
inside and outside the dialysis vessel was attainable 
within about 5 hours without chitosan, only 63.8% ± 

25 4,3% of this equilibrium were attained in the presence 
of the cationogenic polymer chitosan. On the one hand, 
chitosan can be hydrogenated only in ionic form in 
aqueous solutions and, on the other hand, preceding 
studies have shown unambiguously that a-lipoic acid is 

30 too hydrophobic as counterion to bring about sufficient 
swelling of the polymer. As this diffusion study shows, 
addition of a rather polar acid additionally to the 
active ingredient is necessary in order to ensure 
hydration of the polymer. 

35 

Because of its comparatively high pKa of about 4.76, 
which permits ionic bonding of the active ingredient, 
gives rise to no toxic risks and ensures excellent 
hydration of chitosan, acetic acid was chosen. 
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New Claims 22 and 23 

5 

22. The use as claimed in any of claims 19 to 21 for 
producing oral, dermal, parenteral, vaginal or 
local (topical) administration forms. 



10 



The use as claimed in any of claims 19 to 22 for 
producing gels, semisolid dosage forms or solid 
solutions or as base thereof. 
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IE Iriand, IX (tali<m, LU Luxemburg, iVlC Monaco, iVL Nicderiandc. PX Porr.igai. SE Schweden und jedcr wcitcre Seaac. 

der Vcrrragssiaac des Europaischcn paten aibercinkonnincns und des PCX isc 
(2 OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso. BJ Benin, CF Zena-alafrikanische Rcpublik. CG Kongo, Cl Cocc d'Woirc. CM Kamerun. 

GA Gabun, GN Guinea. GV/ Guinea-Bissau. ML Mali, MR Maurccanien. NE^N'iger, SN Senegal, XD Xschad. XG Togo 

und Jcder weiccre Staac, der Vcrn-agssiaat der O API und des PCX ist fJbUs sine anc*rz Scvjtzrechtsan oder iin sonstioes Yerfahrzn ir^lnschi 

wird, biiu auf der %tpui\ki&ten Linie angiben) 

iNationales Patent (falls dne andera Schutzrschtsart oder sonstigzs Virfahrzn o»wunschi wird. bi(u cisf der gspunkteUn Linie angeben): 
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SI 
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AE Vereinigte Arabische Emirate 

AC Antigua und Barbuda 

AL Albanien 

AM Armcnien 

AX Ostcrreich 

AU Australien 

AZ Ascrbaidschan 

BA Bosnien-Hcrzsgowina 

BB Barbados 

BG Bulgaricn 

BR Brasilien 

BY Belarus 

BZ Belize 

CA Kanada 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

CM China ■ 

CR Costa Rica 

CU Kuba 0 

CZ Xschechische Republik •. S 

DE Deutschiand H 

DK Dtncmark 0 

DM Dominica S 

DZ Algcricn H 

EE Escland 0 

ES Spanien Q 

FI Finnland H 

GB Vereinigtes Konigrcich 0 

GD Grenada 0 

GE Georgien S] 

GH Ghana Q 

GM Gambia 0 



m 
IS 

H 

m 

m 
0 

m 



LC 

LK 

LR 

LS 

LX 

LU 

LV 

i\LA 

MD 



Saint Lucia 
Sri Lanka 

Liberia 

Lesotho 

Litauen 

Luxemburg 

Lectland 

Maroki<o 

Republik Mcldau 



HR Kroacien H 

HLf Ungam E] 

ID Indoncsien 0 

IL Israel Q 

IN Indien K] 

IS Island S 

JP Japan 0 

KE Kenia S 

KG Kirgisistan ffl 

KP Demokrarische Volksrcpubllk Korea KSstchen cur die Besdmmung von Staaten. die dcm PCX nach dsr 

KR Republik Korea VerofTentlichung dieses Formblacts bcigctretcn sind: 

KZ Kasachstan D 

Erklarung bzgL vorsorglicher Bestimmungcn: Zusatzlich zu den obcn genannten Bcstimmungcn nimmc der Anmcldcr nach Regel 4.9 
Absatz b auch alle anderen nach dem PCX zulassigen Bestimmungcn vor mil Ausnahme der im ZusattfcId gcnanntcn Bestimmungcn, die 
von diescr Erklarung ausgcnommcn sind. Dcr Anmcldcr crklart. dafl dicse zusatzlichcn Bestimmungcn untcr dcm VorbehaJt einer 
Bestatigung stehen und jede zusatzlichc Bestimmung. die vor Ablauf von 15 Monatcn ab dcm Prioriiatsdatum nicht bcstatigi wurde nacn 
Ablauf diescr Frist als vom Anmcldcr zuruckgcnommcn gilt. (Die Bestaiigung feinschliefiiich der Cebuhrcn) mufi beim Anmeldeami 
innerhal b der Frist von 13 Monaten eingehen.) 



MG Madagaskar 

MK Die chemalige jugoslawische Republik Mazedonien . 
MiN Mongolci 

MW Malawi 

MX Mexiko 

MZ Mosambik 
NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PX Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Fodcration 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

XJ Xadschikistan . . 

XM Xurkmcnistan 

XR Xurkei 

XX Xrinidad und Xobago 

Vereinigte Rcpublik Xansania 

Ukraine 

Uganda 

Vereinigte Staaten von Amerika 

Usbekistan 

Vietnam 

Jugoslawien 

Sudafrika 

Simbabwc 



XZ 
UA 
UG 
US 

uz 

VN 
YU 

ZA 

zw 



Blatt Nr. 



Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



I I ' Weicere Pnoncacsanspniche sind im Zusatzfeld angegeben. 



Anmeldedacum 
der friiheren Anmeldung 
( Tag/Monat/Jahr) 


Aktenzeichen 
der friiheren Anmeldung 


Isc die friihere Anmeldung eine: 


nacionale Anmeldung: 
Scaac 


regionaie Anmeldung:* 
regionales Amc 


intemationale Anmeldung: 
Anmeldeamt 


Zeile(l) 

ui • lu • lyyy 




DE 






Zeile (2) 

16.09.2000 


100 45 904.8 


DE 






Zeile (3) 











□ Das Anmeldeamt wird ersucht. eine beglaubigte Abschrift der oben in der fden) Zeilefnj 



bezeichnecen fruheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem intemationalen Biiro zu ubermittiln (nur falls din friihtfre AfimeUitmg(en) b<ti 
dem Amt eingereicht warden ist(sind). das ftir din Zweckc diescr inrernarionaUn Anmeldung AnmeldtiCimi ist) 
* Falls es sich bni der friiheren Anmeldung urn eine AR/PO-Anmelduni^ handelf. so mtifi in d^m Zuscczf^ld mindestens nin Suicic angegeben werden. der 
Mitgiiedstaai der Pariser Verbandsiibereinkunjr :ti/n Schtttz des geyverhlichen Eigennuus ist und fiir den die friihere Anmeldung eingereicht wurde. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



VVahl der intemationalen Rechcrchenbchorde (ISA) 
(falls rHtf/ Oder mehr als z>^ei internaiionaie Recherchen- 
behdrden fiir die AusfUhrung der intemationalen Recherche 
zusidndig sind. geben Sie die von /hnen gewdhlte Behdrde an; 
der Z^eibuchstaben-Code kann benutzt werden): 

(SA/ 



Antrag auf Nutzun" der Er|ebnissc einer fruheren Recherche; Bezugnahme auf diese 
friihere Recherche I'^/Zi eine friihere Recherche bet der iniernauanalen Recherchenbehbrde 
beantragt oder von ihr durchgefiihri warden ist): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen 



Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VIII KONTROLLISTE; EINREICHUr 


^(GSSPRACHE 


Diese intemacionale Anmeldung enchalt 
die folgende Anzahi von Slattern: 

Antrag 4 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprocokollteil) ^5 

Anspriiche : g 

Zusammenfassung ^ 

Zeichnungen 3-. 

Sequenzprotokollteil 
der Beschreibung 

Blattzahi insgesamt : 29 


Dieser incemacionaien Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten.Untertagen bei: 
I. Blact fiir die Gebiihrenberechnung 
2. 1^ Gesonderte unterzeichnete Vollmacht (2) 

3. □ Kopie der ailgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. Q Begnindung fur das Fehlen einer Uncerschrift 

5. St Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnec: 

6. □ Obersetzung der intemationalen Anmeldung in die folgende Sprache: 

7. |— ] Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

8. []] Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in computerlesbarer Form 

9. □ Sonstige {einzeln aufjuhren): 


Abbildung der Zeichnungen, die 
mic der Zusammenfassung 
veraffentlicht werden soil (Nr.): 


Sprache, in der die 

incemacionale Anmeldung -ry^ 
eingereicht wird: 


Feld Nr. IX U^r^ERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 


Der Name jeder uncerzeichnenden Person ist neben der Uncerschrifizu wiederholen, und es isc anzugeben, sofem sich dies niche eindeutig 
aus dem Antrag ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 

2 9. Sep. 2000 ^ vveiB 



I. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 


2, Zeichnungen 

1 1 einge- 

1 1 gangen: 

1 1 nicht ein- 

1 1 gegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) POT: 


5. Intemacionale Recherchenbeharde . / 
(falls zwei Oder mehr zustdndig sind): ' 


6. 1 1 Ubermittlun^des Recherchenexemplars bis zur 
1 1 Zahlung der Recherchengebijhr aurgeschoben 




Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
1 bcim Intemationalen Euro: 



P> -ENT COOPERATION TREA' 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

MHTIFIPATinN OF Fl FPTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Connmissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 

07 June 2001 (07,06.01) 




International application No. 
PCT/EPOO/09585 


Applicant's or agent's file reference 

2331 6P WO 


International filing date {day/month/year) 

29 September 2000 (29,09.00) 


Priority date (day/month/year) 

01 October 1999 (01.10.99) 


Applicant 

SCHUHBAUER, Hans etal 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
08 March 2001 (08.03.01) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

I \ was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



BEST AVAIUBLE CX)PY 



The Intemati nal Bureau fWlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombett s 


Zakaria EL KHODARY 


121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


• Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Fnrm PCT/IBmi (Jiilv Iflfl?^ 


EP0009585 



VERTRAGilBER DIE iMTERNATIONALE ZUSJHM 
flpp DEM GEBIET DES PATENTW^pM 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



ENARBEIT 

IS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
23316P WO 


WEITERES s\ehe Mittellung uber die Qbermittlung des internatlonalen 

Recherchenberichts (Formbtatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09585 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

29/09/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

01/10/1999 


Anmelder 

SKW TROSTBERG AKTIENGESELLSCHAFT 



DIeser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internatlonalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gerndB 
Artikel 18 ubermittelt. EIne Kopie wird dem Internatlonalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _2 BIStter. 

Pn Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. HInslchtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der intennationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden. In der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche Ist auf der Grundlage einer bei der Beharde eingereichten Obersetzung der internatlonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. HInslchtlich der In der internatlonalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internatlonalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internatlonalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behdrde nachtrSglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtrSglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erkiarung. daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Often barungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die ErklSrung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Bestimmte AnsprQche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
^- EU Mangelnde EinheiUichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der BehGrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 

I I Anmelder kann der Beharde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X| keinederAbb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICMT 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGS^EGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/385 A61K9/20 



Nach der Intern at ionalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikatlon und der IPK 



I nterna tionales Aktenzelchen 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystenn und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nk:ht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. sbweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der rnternatlonalen Recherche konsultlerte elektronische Dalenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezelchnung der Verdffentlichung, soweit erfordeiiicfi unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Ansprucfi Nr. 



EP 0 427 246 A (ASTA PHARMA) 
15. Mai 1991 (1991-05-15) 
das ganze Dokument 

EP 0 702 953 A (ASTA MEDICA) 
27. Marz 1996 (1996-03-27) 
das ganze Dokument 

EP 0 560 092 A (ASTA MEDICA) 
15. September 1993 (1993-09-15) 
das ganze Dokument 



1-26 



1-26 



1-26 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



** Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffenllichung. die den allgenneinen Stand der Tecfinik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' lUteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verSffentllcht worden ist 

"L' Veroffentltchung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

*P* Veroffenllichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



*T' Spatere Veroffentlichung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kotlkliert, sondern nur zum Verst§ndnls des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinztps Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

•X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentltehung nicht als neu Oder auf 
erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



23. Januar 2001 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberichts 



09/02/2001 



Name und Postanschrift der Intemationalen RecherchenbehOrde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 



Ventura Amat, A 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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Patent document 
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I ntern ational Application No 
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02-08-1994 


GR 


90100796 


A,B 


17-04-1992 


DE 


4433764 


A 


28-03-1996 
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31-08-2000 


HU 


75248 


A 


28-05-1997 
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Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



